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Adenovirus vector expressing keratinocyte growth factor 
using CAG promoter impairs pulmonary function of mice 
with elastase-induced emphysema 
 
(CAGプロモーターを用いたkeratinocyte growth factor (KGF) 発現アデノウイルス         
ベクター投与は,エラスターゼ肺気腫マウスの肺機能を障害する) 
 







































介して SP-D が増えたものと考える.ベクター群ではエラスターゼ群(E 群)に比較してさら
に SP-D が増えているが,それはエラスターゼ単独よりもさらにアデノウイルスという強い
侵襲が加わったためと考える.エラスターゼおよび KGF を発現しないアデノウイルスベク
ターを投与した群（E+W 群）よりもエラスターゼおよび KGF 発現アデノウイルスベクター
を投与した群（E+K群）で SP-Dが増えているのはアデノウイルスによる傷害のみだけでな




































いては確認できたが,1 回あたりの撮影が高価で断念し,結局は 1 次元的な肺胞間距離によ
る評価に立ち返ったと言う経緯があった. 
 
質問 3：KGF発現アデノウイルスベクターをエラスターゼ処置より前に投与したら気腫化が
抑制されたと考えられるか. 
回答：タイミングの問題として,KGFをあらかじめ投与し修復機序を活性化してから肺傷害
を与えると,傷害修復作用が確認されたとする既報告を多く認めた.本研究も同様に KGF 発
現アデノウイルスベクターを傷害前に前投与したならば,本肺気腫モデルで治療効果を得
られた可能性がある.炎症細胞に対する KGF の反応性と言う点でいうと,エラスターゼモデ
ルで作成した肺気腫は、肺胞破壊のため反応する細胞がなくなるほどの形態であった.反応
できる細胞が少なくなるようなエラスターゼモデルにおいて,肺胞構造を修復し,もしくは
生理的に肺気腫を改善させることは困難を伴うと感じた.肺気腫のモデルを,エラスターゼ
モデルでなく喫煙動物モデル,もしくは肺胞の破壊だけでなく炎症や痰にも忠実な,遺伝子
改変動物モデルを使うと仮に後投与でも治療効果が確認できた可能性がある. 
 
その他、いくつかの質問がなされたが、いずれに対しても的確に回答がなされた。 
 
本研究は,エラスターゼ肺気腫モデルマウスに対して KGF 発現アデノウイルスベクター
を投与し,治療効果を示そうとした研究である.KGF発現アデノウイルスベクターの CAGプ
ロモーターはアデノウイルスベクター研究において一般的に用いられており,同プロモー
ターが傷害を引き起こしうることを推定させ注意喚起をすることは意義のある研究であり
今後の肺障害,アデノウイルスベクターの研究に寄与するものであった. 
以上の審査の結果,本研究は,学術的価値は十分に高く,また申請者のこの研究に対する貢
献度と内容の理解度も十分であると認められ,博士の学位授与に値すると判断した. 
 
